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= (54) Tltie: ADJUVANT CONTAINING XENON 

^ (54) Bezeichnung: XENON ENTHALTENDES ADJUVANS 



o 



(57) Abstract: The invention relates to xenon or xenon-containing gases which is/are used for producing an adjuvant that is adminis- 
tCTed together with another medicament, such as an antiviral, antibacterial, antimycotic, neuroprotective, or anticancerogenic agent, 
a parasympathomimetic, parasympatholytic, spasmolytic, sympathomimetic, sympatholytic, B-receptor blocker, tranquilizer, neu- 
roleptic, antidepressant, analgesic, antipyretic, anticephalalgic, anti -Parkinson's drug, analeptic, antiepileptic, antiemetic, emetic, a 
substance influencing coagulation, an amino acid, a vitamin, or a hormone. 

(57) Zusammenfassung: Xenon oder Xenon-haltige Gase dienen zur Herstellung eines Adjuvans. Das Adjuvans wird mit einem 
weiteren Medikament verabreicht Beispielsweise wird ein antiviraler, antibakterieller, antimykotischer, neuroprotektiver, antikan- 
zerogener Stoflf, ein Parasympathomimetikum. Parasympatholytikum, Spasmolytikum. Sympathomimetikum. Sympatholytikum, 
P-Rezeptorenblocker. Tranquillans. Neuroleptikum, Antidepressivum, Analgetikum, Antipyretikum, Migranemittel, Antiparkinson- 
mittel, Analeptikum. Antiepileptikum, Antiemetikum, Emetikum, die Blutgerinnung beeinflussender Stoflf, eine Aminosaure, ein 
^^ta^lin oder ein Hormon als Medikament mit dem Adjuvans eingesetzt wild. 
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Xenon enthaltendes Adjuvans 

Die Erflndung betrlfft ein Medlkament, das Xenon enthait. 

In der WO 02/22141 A2 wird der Einsatz von Xenon oder xenonhaltigen Gasen 
als Arznelmlttel, Insbesondere Herz-Kreislaufmittel, beschrieben. 

In der DE 19933704 A1 wird die Verwendung einer flussigen Praparation, die ein 
iipophiles Gas wie Xenon enthait, zur Neuroproteklion und Neuroregeneration 
besclirieben. 

Viele pharmakologische Wiri<stoffe gelangen Qber die Biutbahn zu dem Zielort 
(Wirlcort) im Korper eines Patienten. Kommt es in einem Korperteil zu einer 
EInsclirankung der Durchblutung, so l<6nnen die Wirl<stoffe niclit in 
ausreiciiender Menge den Wirl<ort erreiclnen. Blutleere einzelner Organteile 
infolge mangelnder Biutzufuhr wird als Ischamie bezeiciinet. IsdiSmie entsteht 
beispieisweise bei Thrombose oder Embolie. Besonders sciiwenwiegende 
Durcliblutungsstdrungen des Gehims treten bei Schlaganfali auf. 

Bei vieien Medikamenten beruiit aucli eine unzureichende 
Wirkstoffkonzentration im Gehim auf der Biut-Him-Schranke. Aus diesem 
Grunde werden Medikamente in lidherer Dosis verabreicht. 

Als Adjuvans werden in der Medizin Mittel bezeiohnet, die die Wirkung eines 
Medikamentes unterstutzen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die Medikament-Versorgung oder 
Wirkstoff-Versorgung von Teilen des Korpers, Insbesondere des Gehims, zu 
verbessern. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Adjuvans mit den in Anspruch 1 
beschriebenen Merkmalen. 



bestAtigungskopie 
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Xenon oder xenonhaltige Gase (Gasgemische) werden als Adjuvans Oder als 
Bestandteil eines Adjuvans verwendet. 

Das Adjuvans unterstOtzt insbesondere Medikamente, deren Wirkstoff oder Wirkstoffe 
5 Qber die Blutbahn transportiert werden. Medikamente mit einem oder mehreren uber 
die Biutt)ahn transportierten Wirkstoffen werden hier als liamogene IVledikamente 
bezeichnet. Bevorzugte vom Adjuvans unterstOtzte Medikamente sind Medikamente, 
die fOr eine Wirkung im Qeliim vorgeselien sind (cerebrale Medikamente), 
insbesondere iiSmogene cerebrale Medikamente. 

10 

Das Adjuvans wird vorzugsweise durch Inhalation verabreicht. Das Adjuvans 
wird daher bevorzugt als Inlialationsmedikament eingesetzt. 

Adjuvans und unterstQtztes Medikament, die zusammen eingesetzt werden, 
15 werden als Kombinationspraparat oder Kombinationsmedikament betrachtet, 
wobei Adjuvans und unterstQtztes Medikament zusammen in einem Medikament 
(das Adjuvans ist in dem Medikament enthalten) oder als getrennte 
Medikamente verabreicht werden. 

20 Das Kombinationsmedikament aus einem xenonhaltigen Medikament, dem Adjuvans, 
und einem weiteren Medikament (dem vom Adjuvans unterstOtzten Medikament) dient 
zur gleichzeitigen, getrennten oder zeltlich abgestuften Anwendung der Medikamente 
(der Komponenten des Kombinationsmedikamentes). Das Kombinationsmedikament 
besteht vorzugsweise aus einem Inhalatlonsmedikament, das Xenon enthSit (z.B. 

25 Xenon oder ein xenonhaltiges Gas), und einem hSmogenen Medikament, z.B. einem 
oral Oder parenteral verabreichten Medikament. Das Adjuvans oder 
Inhalationsmedikament enthalt gasfdrmiges Xenon in pharmakologisch oder 
therapeutisch wirksamer Menge, insbesondere in subsedierend wirkender, sedierend 
wirkender, subanalgetisch wirksamer, analgetisch wirksamer, subhypnotisch wirksamer, 

30 hypnotisch wirksamer, subanSsthetisch wirksamer oder andsthetisch wirksamer Menge, 
Konzentration oder Dosierung. 



Als subanSsthetische Mengen von Xenon sind solche Mengen, Konzentrationen 
Oder Doslerungen von Xenon zu verstehen, die fQr eine Allgemeinanasthesie 
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* nicht ausreichen. Als subsedierende Mengen von Xenon sind solche Mengen, 
Konzentrationen oder Dosiemngen von Xenon zu verstehen, die fOr eine 
Sedlemng nicht ausreichen. Als subhypnotische IVIengen von Xenon sind soiche 
Mengen, Konzentrationen oder Dosierungen von Xenon zu verstehen, die fur 
5 eine Einleitung und Aufrechterhaitung von Schlaf nicht ausreichen. Als 
subanalgetlsche oder analgetisch wirksame Mengen von Xenon sind solche 
Mengen, Konzentrationen oder Dosierungen von Xenon zu verstehen, die fur 
eine analgetische Wirkung nicht ausreichen. 

10 Das Kombinationsmedikament wird in der Regel bel Mensch oder Saugetier eingesetzt. 

Zu den mit dem Adjuvans kombinierten Medikamenten gehdren neben den 
Medikamenten mit pharmakologisch wirksamen Substanzen (Wirkstoffe) auch 
Diagnostika, Rdntgenkontrastmittel, radioaktive isotope. 

15 

Das Adjuvans wird z.B. in Kombination mit einem antiviralen, antibakteriellen, 
antimykotischen, neuroprotektiven, antikanzerogenen, sedierenden, analgetisch oder 
anasthetisch wirkenden Stoff venwendet, insbesondere mit Opioiden (z.B. Sufentanil, 
Remifentanil), AnSsthetika, volatile Anfisthetika (z.B. Methoxyfluran. Halothan, 
20 Enfluran, Isofluran, Sevofluran und Desfluran), a2-Adrenozeptoragonisten (z.B. 

Clonidin, Dexmedetomidin) oder Katechoiaminen. In der Regel sind die Wirkstoffe der 
unterstutzten Medikamente organische Substanzen. 

Das Adjuvans wird vorteilhaft kombiniert mit Parasympathomimetika, 
25 Parasympatholytika, Spasmolytika, Sympathomimetika, Sympatholytika, 3- 
Rezeptorenblocker, Tranquillantien, Neuroleptika, Antidepressiva, Sedativa 
(Sediemngsmittel), Analgetika, Antipyretika, MigrSnemittel, Antiparkinsonmittel, 
Analeptika, Antiepileptika, Antiemetika, Emetika, die Blutgerinnung beeinflussende 
Stoffe, Aminosduren, Vitaminen oder Hormonen. 

30 

Femer wird das Adjuvans mit Medikamenten zur NOS-inhibiemng, mit Medikamenten 
zur Behandlung von MigrSne, mit Medikamenten zur Behandlung von septischem 
Schock, multipler Sklerose, EntzQndungen oder EntzQndungsschmerz eingesetzt. 
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*Das Adjuvans wird z.B. mit Arznelmltteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Himschlag, Reperfusionsschaden, Himtrauma, von DurchblutungsstOrungen Im Gehim, 
von cerebraler Perfusionsstdmng, von cognitiven Stdaingen oder von Post IschSmie 
Syndrom venA/endet. 

Femer wird das Adjuvans mIt einem Medikament zur Neuroprotektion. einem 
Medikament zur Prophylaxe und/oder Therapie von cognitiven Leistungsstdrungen, 
einem Medikament zur Verbesserung der Sauerstoffversorgung im Gehim oder einem 
Medikament zur Durchblutungsfdrdeaing im Gehim eingesetzt. 

Die Kombinationsmedikamente umfassen insbesondere das Adjuvans und ein 
Medikament zur Therapie von Erkrankungen, bei denen es zu einem Verlust von 
Hirnleistungs- und GedSchtnisfunktionen kommt, z. B. Im Verlauf von pathologischen 
Alterungsprozes wie etwa Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer, dem himorganischen 
Psychosyndrom (Organic Brain Syndrom), der AIDS-Demenz, depressiven 
Pseudodemenzen, dementiellen Syndromen, Delirlen als akuten organischen 
Himsyndromen, Intoxikationen, Entzugssyndromen oder cytopathlschen EInflussen. 

Das Adjuvans wird vorteilhaft in Kombination mIt Medikamenten gegen chronlsche 
neurodegenerative Erkrankungen wie Huntington's Erkrankung, amyotropisch laterale 
Sklerose, Parkinsonsche Erkrankung, AIDS Dementia, Alzheimer'sche Erkrankung oder 
akute neurodegenerative Erkrankungen wie IschSmlen des Gehlms und Neurotraumata 
eingesetzt. 

Das Adjuvans wird vorteilhaft in Kombination mit sedierenden Substanzen, 
insbesondere mit zentral sedierenden Substanzen, venwendet. Die sedierenden 
Substanzen sind in der Regel organische Wirkstoffe, die eine sedlerende 
Wirkung aufweisen. Die sedierenden Substanzen sind in der Regel In einem 
Medikament (sedlerendes Medikament, Sedlemngsmittel oder Sedativum) 
enthalten, das mit dem Adjuvans verabreicht wird, insbesondere als 
KomblnationsprSparat oder Komblnationsmedikament. Solche 
Kombinationspraparate oder Kombinationsmedikamente bestehen daher im 
allgemeinen aus einem xenonhaltlgen Medikament als Adjuvans und einem 
sedierenden Medikament zur gleichzeitlgen, getrennten oder zeitlich abgestuften 
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Anwendung der Medlkamente. EIn soiches Komblnationsmedlkament besteht 
vorzugsweise aus einem Inhalatlonsmedikament mit Xenon Oder einem 
xenonhaltigen Gas und einem oral Oder parenteral verabrelchten sedlerenden 
Medikament. Das Adjuvans Oder Inhalatlonsmedikament wird z.B. In 
5 subsedierend oder sedierend wirkender Menge, Konzentration Oder Dosierung 
verabreicht. 

Sedlerende Medlkamente Oder Wirkstoffe (Sedative) sind z.B. langwirkende 
Barbiturate wie Barbital Oder Phenobarbital, mittellang und kurz wirkende 

10 Barbiturate wIe Allobarbital. Amobarbltal, Aprobarbltal, Brallobarbltal, 

Cyclobarbital, Pentobarbital, Proallylanol, Secobarbital und Vinylbltal, Alkohole 
und Aldehyde wIe Chloralhydrat, Methylpentynol und Paraldehyd und 
Benzodiazepine wie Alprazolam, Bromazepam, Brotizolam, Diazepam, 
Flunitrazepam, Flurazepam, Loprazolam, Lomnetazepam, Midazolam, 

15 Nitrazepam, Oxazepam, Temazepam und Triazolam. 

Das Adjuvans bewlrkt eine Verstarkung bekannter Sedative. Herkommliche 
Sedative kOnnen dadurch in geringerer Dosis verabreicht werden, wodurch 
Nebenwirkungen erheblich vermindert oder vermieden werden kdnnen. 

20 

Das Adjuvans wird femer In Kombination mit einem Analgetikum eingesetzt. 
Das Komblnationspr&parat oder Komblnationsmedlkament besteht Im 
allgemelnen aus einem xenonhaltigen Medikament und einem Analgetikum zur 
gleichzeltigen, getrennten oder zeitlich abgestuften Anwendung, insbesondere 
25 zur Behandlung und Prophylaxe von Schmerz. Das Komblnationsmedlkament 
besteht vorzugsweise aus einem Inhalatlonsmedikament mit Xenon Oder einem 
xenonhaltigen Gas und einem oral oder parenteral verabrelchten Analgetikum. 

Analgetlka oder analgetlsche Wirkstoffe sind Analgetlka mit morphinartiger 
30 WIrkung wie Buprenorphin, Cetobemidon, Codein, Dextromoramid, 

Dextropropoxyphen, Fentanyl, Hydromorphon, Meptazinol, Methadon, Morphin, 
Nalbuphin, Nefopam, Opiumgesamtextrakt, Oxycodon, Pentazocin, Pethldin 
(Meperidin), Piritramid, Tllidin, Tramadol oder Naloxon. Weltere Analgetlka sind 
Salicylsaurederivate, Pyrazolonderivate und Aminophenolderivate. 
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Salicylsaurederivate sind Acetylsalicylsaure. Benorilat, Diflunisal, Ethenzamid 
Gentlsat-Natrium, Salacetamid, Salicylamid, Salicylsaure oder Salsalat. 
Pyrazolonderivate sind Metamizol (Noramidopyrin), Morazon, Phenazon oder 
Propyphenazon. Ein Aminophenolderivat ist Paracetamol. Weitere Anaigetika 
5 sind Chinin. Flunixin, Flupirtin oder Phenylglyj^olsSurebenzylester 
(Mandelsaurebenzyiester, Benzylmandelat) . 

Das Adjuvans wird desweiteren In Kombination mit einem LokalanSsthesiemittel 
(Lokalanasthetikum) eingesetzt. Lokalanisthesiemittei sind z.B. Articain, Benzovain, 
10 Bupivacain, Butanilicain, Butoxycain, Cinchocain, Cocain, Etidocain, Fomocain, 
LIdocain, Mepivacain, Oxetacain, Oxybuprocain, Pramocain, Prilocain, Procain, 
Proxymetacain, Ropivacain, Tolycain oder Tetracain. Das unterstQtzte Medlkament 
kann aucli ein Gemiscli von zwei oder melireren Lokalasthesiemittein seln. 

15 Das Adjuvans wird vorzugswelse als ein die Atmung unteriialtendes 
Gasgemlscii, das Xenon und Sauerstoff enthalt, eingesetzt. 

Das bereitgestellte Adjuvans oder das direkt bei der Anwendung, insbesondere 
in unmittelbarer NSiie zum Patienten, hergestellte Adjuvans ist belspielsweise 

20 ein Gasgemisch, das 1 bis 80 Vol.-% (bezogen auf Normalbedingungen, d.h. 
20" C, 1 bar absolut) Xenon enthait (z. B. Rest Sauerstoff). Vorleilhaft entiiSIt 
das ly^edikament, das dem Patienten verabreicht wird, Xenon In 
subanasthetisclien Mengen. Als subanasthetische Mengen von Xenon sind 
solche Mengen oder Konzentrationen von Xenon zu verstehen, die fOr eine 

25 Anasthesie nicht ausreichen. Das sind im allgemeinen Mengen bis zu 70 Vol.-% 
Xenon, vorzugswelse bis 65 Vol.-%, besonders bevorzugt bis 60 Vol.-%, 
insbesondere bis 50 Vol.-% Xenon. Reines Xenon wird dementsprechend in den 
genannten Konzentrationen in das Atemgas des Patienten dosiert. Das heiSt 
das dem Patienten zugefOhrte Atemgas enth&lt belspielsweise 5 bis 60 Vol.-% , 

30 5 bis 50 Vol.-%, 5 bis 40 Vol.-%, 5 bis 30 Vol.-% oder 5 bis 20 Vol.-% Xenon. In 
besonderen F^ien, z.B. bei der Prophylaxe, Insbesondere bei lingerer 
Beatmung, kann eine Dosierung von Xenon In dem Atemgas mIt einer niedrigen 
Konzentratlon, belspielsweise 1 bis 35 Vol.-%, 5 bis 25 Vol.-% oder 5 bis 20 
Vol.-% Xenon In dem Atemgas, vortellhaft seln. 



wo 2004/004782 




PCT/EP2003/007186 



7 



Das gasfdrmige Adjuvans enthalt vorzugsweise neben Xenon ein Oder mehrere 
Gase Oder bei Korpertemperatur und Normaldruck gasfdrmige Stoffe. 
Verwendbare Gasgemische sind beisplelsweise Xenon-Sauerstoff-Gasgemische 
5 Oder Gasgemische von Xenon und einem Oder mehrerer Inertgase wie Stickstoff 
Oder einem Edelgas (z. B. Helium) Oder Xenon-Sauerstoff-lnertgas- 
Gasgemische. Geeignete Gasgemische sind in der WO 02/22141 A2 
beschrieben, worauf hiermit Bezug genommen wird. 

10 Gasfdrmiges Xenon (reines Xenon) wird im ailgemeinen als komprimiertes Gas 
in Druckgasbehaitern wie Druckgasflaschen oder Druckdosen bereitgestellt. 
Auch konnen Xenon-haltige Gasgemische in Druckgasbehaitern bereitgestellt 
werden. Das gasfdrmige Arzneimittel kann auch In einem Beh^lter als 
verflussigtes Gas oder Gasgemisch oder in kalteverfestigter Form bereitgestellt 

15 werden. 

Das Adjuvans wird in der Regel mit einem Beatmungsgerat mit einer 
Gasdosiereinheit oder mit einem Anasthesiegerat verabreicht. Das Adjuvans 
wird vorteilhaft direkt zur Anwendung aus den reinen Gasen hergestellt, 
20 beisplelsweise durch Zusammenmischen von Xenon, Sauerstoff und 

gegebenenfalls einem Inertgas (z. B. mit Hilfe eines AnasthesiegerStes oder 
eines Gasdosiergerates) in unmittelbarer N&he zum Patienten. 

Eine, mehrere oder alle Gaskomponenten des gasfdrmigen Adjuvans, 
25 insbesondere Xenon und Sauerstoff oder ein Atemgas, werden vorteilhaft mit 
Hilfe eines Gasdosiergerates gemischt. Mit dem Gasdosiergerat werden die 
Konzentrationen der Gaskomponenten vorteilhaft wahrend einer Beatmung 
variiert. Das Gerat und die verschiedenen Verfahren der Gasdosierung, 
insbesondere die kontinuierliche und diskontinuierliche Gasdosierung mit 
30 konstanter oder variabler Gaskomponentenkonzentration, sind in der 

DE 197 46 742 A1 und der WO 98/31282 beschrieben, worauf hiermit Bezug 
genommen wird. 
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Das Adjuvans Oder Komblnatlonsmedikament wird beispielswelse auch m'lt einer Herz- 
Lungen-Maschine verabreicht. 

Beispielsweise wird das Kombinatlonsmedikament in folgender Weise eingesetzt. 
5 Zunachst wird ein xenonhaltiges Gas in subanasthetisch und/oder sedierend wirksamer 
Menge als Adjuvans verabreicht. In einer nachsten Phase der zeitlich abgestuften 
Verabreichung des Medikamentes wird das h&nogene Medikament verabreicht. 

Das Adjuvans wird In der Regel als trockenes, feuchtes Gas oder wasserdampf- 
10 gesattlgtes Gas dem Patlenten verabreicht. 

Das Adjuvans 1st beispielsweise auch eine flQssige Praparation, die Xenon 
enthait. Eine solche flQssige Praparation ist in der DE 19933704 A1 
beschrieben, worauf hiermit Bezug genommen wird. 



15 
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PatentansprQche 



1. Adjuvans, enthaltend Xenon Oder ein xenonhaltiges Gas. 



5 2. Adjuvans nach Anspmch 1 , dadurch gekennzeichnet, dal3 das Adjuvans ein 
Adjuvans fur h^mogene Medikamente oder Wirkstoffe ist. 



3. Adjuvans nach Anspnjch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Adjuvans gasfdrmig ist. 

10 

4. Adjuvans nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Adjuvans inhaiativ verabreicht wird. 

5. Adjuvans nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB 
15 Xenon in einer pharmakologisch wirksamen IVIenge, insbesondere in 

subsedierend wirkender, sedierend wirkender, subanalgetisch wirksamer, 
anaigetisch wirksamer, subhypnotisch wirksamer, hypnotisch wirksamer, 
subanSsthetisch wirksamer oder an^sthetisch wirksamer l\4enge, enthalten ist. 

20 6. Kombinationsmedikament, das Xenon oder ein xenonhaltiges Gas als Adjuvans und 
mindestens ein zusdtzliches ly^edikament umfaBt, zur gleichzeitigen, getrennten oder 
zeitlich abgestuften Anwendung von Adjuvans und Medikament. 



7. Kombinationsmedikament nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB das 
25 zusatzliche IVledikament mindestens eines der ly/ledikamente umfasst: l\/Iedikamente 
mit einem antiviralen, antibakterieilen, antimykotischen, neuroprotektiven, 
antikanzerogenen, sedierenden, anaigetisch oder anSsthetisch wirkenden Stoff; 
Opioide; Sufentanil, Remifentanil; Anasthetika, volatile Anasthetika; Methoxyfluran, 
Halothan, Enfluran, Isofluran, Sevofluran und Desfluran; Lokalanasthetika; Articain, 
30 Benzovain, Bupivacain, Butanilicain, Butoxycain, Cinchocain, Cocain, Etidocain, 
Fomocain, Lidocain, Mepivacain, Oxetacain, Oxybuprocain, Pramocain, Prilocain, 
Procain, Proxymetacain, Ropivacain, Tolycain oder Tetracain; a2- 
Adrenozeptoragonisten, Clonidin, Dexmedetomidin; Katecholamine; 
Parasympathomimetika, Parasympatholytika, Spasmolytika, Sympathomimetika, 
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Sympatholytika, B-Rezeptorenblocker, Tranquillantien, Neuroleptlka, Antldepressiva, 
Sedativa, zentral sedlerende Sedierungsmittel, Analgetika, Antipyretlka, MigrSnemittel, 
Antiparkinsonmittel, Analeptlka, Antiepileptika, Antiemetika, Emetika, die Blutgerinnung 
beeinflussende Stoffe, Aminosauren, Vitamine, Hormone; Medikamente zur NOS- 

5 Inhibierung. Medikamente zur Behandlung von Migrane, Medikamente zur Beliandlung 
von septischem Schock, Medikamente zur Behandlung von multipler Sklerose, 
Medikamente zur Behandlung von EntzQndungen oder EntzQndungsschmerz; 
hamogene cerebrale Medikamente; Medikamente zur Behandlung und/oder Prophylaxe 
von HImschlag, Reperfusionsschaden. Himtrauma. von DurchblutungsstOrungen im 

10 Gehirn, von cerebraler Perfusionsstdaing, von cognitiven Stdrungen Oder von Post 
Ischamie Syndrom; Barbiturate; Barbital, Phenobarbital, Allobarbital, Amobarbital, 
Aprobarbital, Brallobarbital, Cyclobarbital, Pentobarbital, Proallylanol, Secobarbital, 
Vinylbital; Chloralhydrat, Methylpentynol, Paraldehyd; Benzodiazepine, Alprazolam, 
Bromazepam, Brotizolam, Diazepam, Flunitrazepam, Flurazepam, Loprazolam, 

15 Lormetazepam, Midazolam, Nitrazepam, Oxazepam, Temazepam, Triazolam; 

Medikamente zur Neuroprotektion, Medikamente zur Prophylaxe und/oder Therapie 
von cognitiven Leistungsstorungen; Medikamente gegen Morbus Parkinson, Morbus 
Alzheimer, das himorganische Psychosyndrom (Organic Brain Syndrom), AIDS- 
Demenz, depressive Pseudodemenzen, dementielle Syndrome, Delirien als akuten 

20 organischen Himsyndromen, Intoxikationen, Entzugssyndromen oder cytopathischen 
EinflQssen; Medikamente gegen chronische neurodegenerative Erkrankungen; 
Medikamente gegen Huntington's Erkrankung, amyotropisch laterale Sklerose, 
Parkinsonsche Erkrankung, AIDS Dementia, Alzheimer'sche Erkrankung oder akute 
neurodegenerative Erkrankungen; Medikamente gegen Ischamien des Gehlms oder 

25 Neurotraumata; Diagnostika, Rontgenkontrastmittel oder radioaktlve Isotope. 

8. Verwendung von Xenon, eines xenonhaltigen Gases oder einer xenonhaltigen 
Preparation als Adjuvans oder zur Herstellung eines Adjuvans, insbesondere als 
Adjuvans oder zur Herstellung eines Adjuvans fur h&nogene Medikamente oder 

30 fOr gehimgangige Medikamente oder Wirkstoffe. 

9. VenA/endung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das Adjuvans mit 
mindestens einem Medikament zur Behandlung akuter und chronischer cerebraler 
Erkrankungen oder Storungen oder einem Medikament zur Behandlung und/oder 
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Prophylaxe von ischamlschen Himerkrankungen Oder Folgeerschelnungen einer 
cerebralen Ischilmie oder das Adjuvans mit mindestens einem Medikament zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Himschlag, Reperfusionsschaden oder 
Himtrauma verabreicht wird. 
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FR 2 538 704 A (FRANCE PROD OXYGENES CO) 
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21 September 2000 (2000-09-21) 
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claims 
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INTERNATI 



oubI applicatiozL No. 
PCT/EP 03/07186 



Box I Observations Tvhere certain claims were found misearchable (Continaation of item 1 of first sheet) 



This intemationdseaichrepoithas not beenestablisl^ 17C2Xa)fQrthefollowiiigj:easQns: 
1. I X I ClaimsNos.: 

8, 9 (partly) 

* — ' because they relate to subj ect matter not required to be seardied fay this Authority, name^. 



2. [7] ClaimsNos.: 1-9 (Partly) 

— because thi^ relate to parts of the international application that do not compfy with the prescribed requirements to such 
an escteot that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

See supplemental sheet ADDITIONAL MATTER PCT/ISA/210 



3. I I ClaimsNos.: 

' — ' because they are dependent claims and are not drafted in accordance ^vith the seccoid and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n Observations where unity of invention is lacking (Continaation of item 2 of first sheet) 



This international Seardiing Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
— seaichableclaims. 

2. I I AsaUsearchableclainiscouldbeseaichedwithcutefiFcrtjxistiJ^^ 

of any additional fee. 

3. I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
' — ' covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No required additional seardi fees were timely paid by the applicant Consequentiy, this international search report is 
' — ' iestd.cted to the invention first merttioned in the clainis; it is covered fay claims Nos.: 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

I I No protest accompanied fixe payment of additional seardi fees. 



Fonn PCT/ISAy210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 
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INTERNA' 




SEARCH REPORT 




Continuation of Box LI 

Although Claiais 8 and 9 (partially) relate to a method for treatment of the human or animal body, the 
search was carried out and was based on the stated effects of the compound or composition. 

Continuation of Box 1. 1 

Claims No.: 8, 9 (partially) 

PCT Rule 39.1(iv) - method for treatment of the human or animal body by therapy. 
Continuation of Box 1.2 
Claims No.: 1-9 (partially) 

The current Claims 1-9 relate to combinations of xenon, used as adjuvant, with a disproportionately 
large number of possible medicaments. Moreova:, some of Ae medicaments are characterised by a 
desirable property or attribute, such as ''medicament for treatment and/or prophylaxis of ischemic brain 
diseases or sequels of brain ischemia or. . . brain stroke, reperfiision damages or brain trauma" (Claim 



The number of possible medicaments is so large and the functional defmitions given for some of the 
medicaments are so unclear that it is not possible to determine for what, in the totality of the claims, 
protection might be rightiy claimed (PCT Article 6). For these reasons, it does not appear possible to 
carry out a meaningful search covering the entire scope of protection sought. 

Moreover, the claims are not supported by the description (PCT Article 6) and cannot be considered to 
be adequately disclosed in the application (PCT Article 5); no embodiments are shown. In the present 
case, the claims lack the corresponding support and the application lacks the requisite disclosure to 
such an extent that it does not appear possible to cany out a meaning search covering the enture scope 
of protection sought 

Consequenfly, the search was directed to combinations that contain xenon and any other medicament 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions in respect of which no 
intemational search report has been established cannot normally be the subject of an international 
preliminary examination (PCT Rule 66. 1(e)). In its capacity as Intemational Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for subjects that have not 
been searched. This also applies to cases where the claims were amended after receipt of the 
intemational search report (PCT Article 19) or where the applicant submits new claims hi the course of 
the procedure under PCT Chapter 11. 
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INTERNATIONAI 



ECHERCHENBERICHT 



Intei^^^P : Aktenzeichen 

PCT/EP 03/07186 



A. KLASSinZIERUNGDESANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K47702 A61P9/10 A61K33/00 



Nach der Intemallonaten PalentMasstfikalion (IPK) Oder nach cter natlonaten Klassfflkatton und der IPK 



B. RECHERCHIEfTTE GEBIETE 



Recherchleiter MindestprQfstoff (KlassifikaUonssystem und Klassinkationss/mtx)ie ) 

IPK 7 A61K 



Recherchlerte aber nicht zum MindestprQfstoff gehdrende VerSffentDchungen. soweil diese unter die lecherchierlen Gebtete fallen 



Wdhrend der intemationalen Recherche konsulUerte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. veiwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, EMBASE, BIOSIS 



C. ALS WESENTLICH ANQESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezelcfinung der Ver5ffentllchung, sowatt erfordertlch unter Angabe der tn Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



wo 00 76545 A (FRANKS NICHOLAS PETER ;riAZE 
MERVYN (GB); IMPERIAL COLLEGE (GB)) 
21. Dezember 2000 (2000-12-21) 
Selte 1, Zelle 1 -Se1te 4, Ze11e 25; 
Belsplele 1-6 

WO 02 22116 A (COPPIN ARNOLD ;BAUMERT JAN 
HINRICH (DE); NESSER GRIESHEIM GMBH (DE) 
21. Marz 2002 (2002-03-21) 
Seite 2, Zelle 1 -Selte 3, Zeile 21; 
Belsplele 1,2 



1-9 



1-8 



US 2002/033174 Al (LECOURT LAURENT 
21. Marz 2002 (2002-03-21) 

Absatz '0021! - Absatz '0028! 

Absatz <0058! 



ET AL) 



1-8 



ID 



Weftere VerSffentlfchungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



0 



Siehe Anhang Patentfamllie 



* Besondere Kalegorien von angegebenen Verdffentlfchungen 

'A' VerdfTentichuna die den allgemelnen Stand derTectinikdefinlert, 
aber nIcht als Besonders bedeutsam anzusehen isl 

'E* SIteres Dokument das Jedoch erst am Oder nach dem Intemattonaten 
Annrtetdedatum verdffentlicht worden ist 

*L* Ver5ffentQchung, die geeignet 1st. einen Piioritdtsanspruch zweffethaft er- 
schelnen zu lassen. Oder durch die das VerSftentDchungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten VerOfTentllchung be)egt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefOhrt) 

"O* Ver5ffentiichung. die sich auf eine mOndik^e Offenbarung, 

eine Benutzung, etne Aussteliung Oder andere MaBnahman bezieht 

'P' VerdffentBchung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nacti 
dem beanspruchten Priorttatsdatum veraffentlicht worden Ist 



'T Sp§tere Ver5ffentllchung. die nach dem intemallonaten Anmeldedatum 
Oder dem PiloritStsdalum verdffentlicht worden tet und mil der 
Anmeldung nteht kollidiert, sondem nur zum Verstdndnls des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der Ihr zugrundeDegenden 
Theorie angeget>en isf 

*X' Verfiffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann alletn au%und dieser VerOffentlichung nk:ht als neu oder auf 
erfinderlscher TStigkeit beruhend betrachtet werden 

*Y* Ver5ffentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderlscher Tmigkelt beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veraffentllchung mtt eineroder mehreren anderen 
Verdffentltehungen dieser Kategorle in Verbindung gebracht win! und 
diese Verbindung fQr einen FacJjmann nahellegend ist 

'&* VerdffentBchung, die Mitglied derseiben Patentfamllie ist 



Datum des Abschlusses der Intemattonalen Recherche 



7. November 2003 



Absendedatum des Intemationalen Recheichenberichts 



27/11/2003 



Name und Postanschrlft der Intemationalen Recherchenbehdrde 

Europdisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 

NL-22B0HVRiJswiik 

TeL (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 

Fax: (431-70) 340-3016 



BevoBmachligler Bediensteter 



Paul Soto, R 



Fotmblatt PCT;ISA/210 (BiBtt 2) (JuD 1992} 



INTERNATIOM 



RECHERCHENBERICHT 



Intel^^W Aktenzelchen 

PCT/EP 03/07186 



C^Fortsetzung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie* 



Bezelchnung dsr VerdffentDchung, soweB erfordertich unter Angat>8 der In Betracht kommdndsn TeUe 



Betr. Afispfuch Nr. 



FR 2 538 704 A (FRANCE PROD 0XY6ENES CO) 
6. Juli 1984 (1984-07-06) 
AnsprQche 

DE 199 10 986 A (AGA AB) 

21. September 2000 (2000-09-21) 

Spalte 1, Zelle 50 -Spalte 3, Zeile 13; 

Anspruche 



1-5,8 
1-5,8 



RtimblBlt PCT/ISAS10 (R)itsel2ung von BlaH 2) (JuB 1882) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



ationates Aktenzeichen 
PCT/EP 03/07186 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die ^ch als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1] 



GemSiB Artikel 17(2)a) wurde aus fotgenden GrOnden fOr bestimmte AnsprQche keln Recherchenberfcht erstellt- 

1- fxl AnsprttoheNr. 9 (tellwelsej 

well sle 8ich auf Gegenst&nde beziWien, zu deren Hecherche die BehOrde nIcht verpfnchtet 1st, ndmUch 

slehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



2. m AnsprOcheNr. 1-9 (teilweise) 

— well sle sich auf Telle der Intemafionalen Anmeldung bezlehen. die den vorgeschrlebenen Anfordeningen so wenig entsprechen, 
dafl elne sfnnvolle Internationale Recherche nIcht durchgefOhrtwerden kann, ndmllch 

Slehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. AnsprOcheNr. 

— well es sIch dabel urn abhdnglge AnsprQche handelt, die nIcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld il Bemerkungen bel mangelnder Einheitllchkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale RecherchenbehOrde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erflndungen enth^t: 



1 . I I Da der Anmelder aJle erforderiichen zusStzllchen RecherchengebQhren rechtzeltig entrlchtet hat, erstreckt steh dieser 
1 — * Internationale Recherchenberlcht auf alle recherchlerbaren AnsprOche. 

5, I I Da fOr alle recherchlerbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefQhrt werden konnte. der elne 
^* I — ! zusatzliche RecherchengebQhr gerechtferttgt hStte, hat die BehOrde nlcht zur Zahlung einer soichen GebQhr aufgefordert 



3. I I Da der Anmelder nur einige der erforderiichen zusStzlichen RecherchengebQhren rechtzeltig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
' — > Internationale Recherchenberlcht nur auf die AnsprQche, fQr die GebOhren entrichtet worden sInd, nSmtich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderltehen zusatzllchen RecherchengebQhren nicht rechtzeltig entrichtet. Der Internationale Recher- 
— chenberlcht beschrdnkt sIch daher auf die In den AnsprOchen zuerst enwdhnte Erfindung; diese 1st in folgenden AnsprQchen er- 
faBt: 



Bemerkungen Mnslchtlich eines Widerspruchs Die zusatzlichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Wlderspruch gezahlt 

I I Die Zahlung zusfitzllcher RecherchengebQhren erfolgte ohne Wlderspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Jull 1998) 



# 



Internationales AktenzelchenPCT/EP 03 i07186 



WETTERE ANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld I.l 

Obwohl die AnsprQche 8 und 9 (tellwelse) s1ch auf ein Verfahren zur 
Behandlung des menschlichen/tlerlschen Korpers bezlehen, wurde die 
Recherche durchgefuhrt und grOndete sich auf die angefQhrten Wlrkungen 
der Verblndung/Zusammensetzung. 



Fortsetzung von Feld I.l 
AnsprQche Nr.: 8, 9 (tellwelse) 



Regel 39. 1(1 v) PCT - Verfahren zur therapeutlschen Behandlung des 
menschllchen Oder tierischen Korpers 



Fortsetzung von Feld 1.2 
AnsprQche Nr.: 1-9 (tellwelse) 



Die geltenden Patentanspruche 1-9 bezlehen sich auf Komblnatlonen von 
Xenon als Adjuvans mit einer unverhaltnlsmaBig groBen Zahl mogllcher 
Medlkamente, Ferner werden manche Medlkamente durch eine erstrebenswerte 
Elgenhelt oder Eigenschaft charakterlslert, zum Belsplel "Medlkament zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Ischamlschen Hirnerkrankungen Oder 
Folgeerschelnungen einer cerebralen Ischamie oder ... Hirnschlag, 
Reperfuslonsschaden oder Hirntrauma" (Anspruch 9). 
Die Zahl mogllcher Medlkamente 1st so gross und die gegebenen 
funktlonellen Deflnltlonen fur manche Medlkamente s1nd so unklar, dass 
sich unmogllch feststellen lasst, fur was In der Gesamthelt der 
Patentanspruche eventuell nach zu Recht Schutz begehrt werden konnte 
(Art, 6 PCT). Aus diesen Grunden erscheint eine sinnvolle Recherche Qber 
den gesamten Berelch der Patentanspruhe unmogllch. 

Welterhin stutzen sich die AnsprQche 1m Sinne von Art. 6 PCT nicht auf 
die Beschrelbung und konnen nicht als 1m Sinne von Art. 5 PCT In der 
Patentanmeldung offenbart gel ten (as werden ke1ne Ausfuhrungsbelsplele 
gezelgt). Im vorllegenden Fall fehlt den Patentanspruchen die 
entsprechende StQtze und fehlt der Patentanmeldung die notlge Offenbarung 
In e1nem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche Qber den gesamten 
erstrebten Schutzberelch unmogllch erscheint. 

Daher wurde die Recherche auf Komblnatlonen gerlchtet, die Xenon und ein 
belleblges wel teres Medlkament enthalten. 

Der Anmelder wird darauf hingewlesen, daB Patentanspruche, oder Telle von 
PatentansprQchen, auf Erflndungen, fQr die kein Internatlonaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normal erwelse nicht Gegenstand einer 
International en vorlauflgen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlauflgen PrQfung 



Internationales AktenzBichenPCT£P 03 /)7186 



WEJTERE ANGABEN PCTTISA/ £10 



beauftragte Behorde w1rd das EPA also in der Regel keine vorlauflge 
Priifung fur Gegenstande durchfQhren, zu denen keine Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
International en Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), Oder 
fQr den Fall, daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens gemaB Kapltel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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